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ヒスタミン受容体には， H 1 受容体と H 2 受容体とが知られており ， H 1 受容体を介して血管透過性の
冗進や種々の平滑筋に対する収縮作用を発現し，また H 2 受容体を介して胃酸分泌充進作用を発現する




























リード化合物の構造変換を行なった結果，ベンズイミダゾールの 1 位に 2 -(置換ーオキシ)エチル
基を有し，かっ 2 位に 1 -(ホモ)ピペラジニル基あるいは (1 -(ホモ)ピペラジニル)メチル基を有
する誘導体が in vitro のみならず Ln VWO においても強力な抗ヒスタミン作用を発現することを見出し
た。また，副作用となる抗コリン作用及び中枢抑制作用を検討した結果，抗ヒスタミン作用が強く，副
作用の少ない化合物として， 1 -( 2 ーエトキシエチル)- 2-(ヘキサヒドロ -4- メチル-lH- l，




さらに， KG-2413の選択の妥当性を確かめるために，定量的構造活性相関 (QSAR) を検討した。
その結果，抗ヒスタミン作用はベンズイミダゾールの 1 位置換基の立体的形状を表わすステリモルパラ
メータム及びL を用いて説明されることがわかり， 1 位置換基としては幅が狭く，適当な長さをもっ
た置換基が好ましいことが判明した。また，ベンズイミダゾール 2 位置換基のピペラジノ基あるいはホ
モピペラジノ基 4 位の置換基に関しては 4 位窒素原子の塩基性を低下させない限り，活性にあまり影響


















中枢抑制作用について検討し，その結果抗端息，抗アレルギー薬として 1 -C 2 -ethoxyethyl) -2 -
Chexahydro-4 -methyl-1 H , -1 , 4 -diazepinー 1 -y 1)-1 H -benzimidazole difumara te を
見つけた。同時に定量的構造活性相関 CQSAR) を検討し，上記 3 種の作用に対して，それぞれ最良
の式を提出し，新しく見つけた化合物がQSAR解析からも好ましい化合物の一つであることを示した。
以上の成果は薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認めるo
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